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La aciduria metilmalénica con homocistinuria es un in-
frecuente error del metabolismo celular de la cobalamina
(cbl). Se describe la evolucion bioquimica y el curso clini-
co de un paciente con la mutacién cblC de comienzo neo-
natal.

Nacido tras una gestaciéon normal, desarrollé una hipo-
tonia general y graves dificultades de alimentacion a los
5 dias. El diagnéstico de aciduria metilmalénica con ho-
mocistinuria fue establecido basiandose en los anilisis de
los aminoacidos y de los acidos organicos, y confirmado
mediante estudios enzimaticos y genéticos.

El paciente fue tratado inicialmente con hidroxicobala-
mina parenteral (1 mg diario), carnitina oral (100 mg/kg/
dia) y dieta hipoproteica. Este tratamiento normalizé los
niveles de acido metilmalénico. A pesar del tratamiento
con hidroxicobalamina parenteral, la disfuncién neurol6-
gica, la hipotonia y el retraso del desarrollo no experi-
mentaron ninguna mejoria. La suplementacién con betai-
na oral (3 g diarios) desde el 3° al 15° mes produjo una
disminucion de la homocisteina total y de la homocistinu-
ria. El paciente presenté mejoria clinicamente de su de-
sarrollo neuroldgico y somatométrico.

Se concluye que el tratamiento precoz con betaina fue
seguro y efectivo en nuestro paciente con aciduria metil-
maldnica con homocistinuria tipo cblC de inicio neonatal.
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NEONATAL ONSET METHYLMALONIC ACIDURIA
AND HOMOCYSTINURIA: BIOCHEMICAL AND
CLINICAL IMPROVEMENT WITH BETAINE THERAPY

Methylmalonic aciduria and homocystinuria is a very
rare inborn error of cellular cobalamin (Cbl) metabolism.
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We describe the biochemical evolution and clinical course
of a boy with neonatal onset CblC mutant defect.

Born after a normal pregnancy, the patient developed
general hypotonia and severe feeding difficulties at 5 days
of life. Diagnosis of methylmalonic aciduria and homocys-
tinuria was established by amino-acid and organic acid
analysis and was confirmed by enzyme and genetic stu-
dies.

The patient was initially treated with parenteral hydro-
xocobalamin (1 mg/day), oral carnitine (100 mg/kg/day)
and a restricted protein diet. This treatment returned
methylmalonic acid levels to normal. Despite the parente-
ral hydroxocobalamin therapy, the patient showed no im-
provement in neurological dysfunction, hypotonia or de-
velopmental delay. Oral betaine supplementation (3 g/day)
from months 3-15 reduced plasma total homocysteine and
homocystinuria. The patient showed clinical improve-
ment in neurological and growth development.

We conclude that early betaine therapy was safe and ef-
fective in our patient with neonatal onset methylmalonic
aciduria and homocystinuria type CblC.

Key words:
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INTRODUCCION

La aciduria metilmalonica con homocistinuria (AMMH)
es un infrecuente error congénito del metabolismo de la
cobalamina (Cbl), que ocasiona un defecto funcional de
la metilmalonil-CoA mutasa y de la metiltetrahidrofola-
to-homocisteina metiltransferasal-4,

Sus sintomas son consecuencia de la acumulacién de
acido metilmalénico y de homocisteina: letargia, succion
débil, hipotonia, cetoacidosis, convulsiones, encefalo-

Correo electronico: jaldana@gapse07.insalud.es

Recibido en junio de 2001.

Aceptado para su publicacion en enero de 2002.

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA. VOL. 56, N.° 4, 2002

337



MEDICINA FETAL Y NEONATOLOGIA. A. Urbén Artero et al.

338

TABLA 1. Evolucion de los valores bioquimicos

15dias Mes1 Mes3 Mes6 Mes9 Mes15
AMMo  1.044 7 15 6 30 65
Hco 162 34 57 107 4 10
Hces 33 3 0 1 0 0
Heyp 202 149 117 44 39 54
Mets 2 6 6 4 12 15

AMMo: 4acido metilmalénico en orina; valores normales (VN): 1-13 mmol/mol
creatinina; Hco: homocistina en orina; VN: 6,15 £ 3,79 mmol/mol creatinina;

Hcs: homocistina en sangre; VN: 0-3,7 wmol/l; Heyp: homocisteina plasmatica
total; VN: 9,00 + 3.30 wmol/l; Mets: metionina en sangre; VN: 20,11 £ 6,70 wmol/l.

patia, retraso psicomotor, hipocrecimiento, alteraciones
faciales y tromboembolismo precoz. Es preciso diferen-
ciarla de la aciduria metilmalénica (déficit de metilmalo-
nil-CoA mutasa) y de la homocistinuria clasica (déficit de
cistationina beta sintetasa); en esta ultima la luxacion de
cristalino y el habito marfanoide son caracteristicas dife-
renciales. La AMMH tiene herencia autosomica recesiva
y su incidencia oscila entre 1/57.000 y 1/200.000%,

El tratamiento precoz puede enlentecer el curso de la
enfermedad, mejorar el pronéstico neurolégico y evitar
las complicaciones. Se basa en la dieta hipoproteica con
restriccion de aminodcidos precursores y en la adminis-
tracién de cofactores*-12,

Se presenta un caso de AMMH diagnosticado a los
15 dias de vida y su evolucién tras 15 meses de trata-
miento con hidroxicobalamina, carnitina y betaina.

OBSERVACION CLINICA

Se trata de un varén, primer hijo de padres sanos no
consanguineos. El parto fue eutécico tras una gestacion
normal de 41 semanas; 2,820 kg de peso, 48 cm de lon-
gitud y 34,5 cm de perimetro cefilico al nacimiento. In-
gresé a los 5 dias por rechazo de la alimentacion y pér-
dida ponderal del 8,51 %.

La exploracion fisica demostrd ictericia cutaneomucosa,
una marcada hipotonfa generalizada y una succion débil; el
resto de la exploracion fue normal. Present6 valores nor-
males de hemoglobina (17,8 g/dD), hematdcrito (50,2), VCM
(102 fD), plaquetas (352.000/pD, leucocitos (11.300/uD y
férmula leucocitaria; del mismo modo fueron normales la
glucosa, creatinina, GOT, GPT, albimina, calcio, fosforo,
fosfatasa alcalina, sodio, potasio, amonio (83 ug/dD, pH
venoso y la PCR. La bilirrubina total fue 22,5 mg/dl (foto-
terapia). Deteccion de fenilcetonuria, negativa. Cultivo y
analisis sistemdtico de orina, normales. Radiografia cra-
neal, tordcica y abdominal, ecografia abdominal y cere-
bral, electroencefalograma y fondo de ojo normales.
Transito digestivo superior: reflujo gastroesofagico. Po-
tenciales evocados visuales: morfologia y amplitud nor-
males, pero aumento de la latencia de 150 ms.

A los 15 dias de vida se decidieron realizar estudios
especiales para descartar enfermedades metabdlicas, de-
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tectindose niveles muy elevados de 4dcido metilmalénico
y de homocistina en orina, asi como de homocistina y ho-
mocisteina total en sangre, y una hipometioninemia (ta-
bla 1), patrén bioquimico caracteristico de AMMH.

Estudio enzimatico: incorporacion disminuida de pro-
pionato en fibroblastos en medio basal (0,30 nmol/10 h/
mg proteina, frente a 1,91 nmol/10 h/mg proteina del
control intraensayo), que se estimul6 3,8 veces en pre-
sencia de hidroxicobalamina, alcanzando valores control
(1,15 nmol/10 h/mg proteina). Anilisis genético: el pa-
ciente pertenece al grupo de complementacion cblC.

Evolucion: se inici6 tratamiento con hidroxicobalamina
(1 mg/dia), carnitina oral (100 mg/kg/dia) y dieta con un
preparado comercial exento de metionina, treonina, vali-
na y bajo contenido en isoleucina (XMTVI Analog®; La-
boratorio SHS, Barcelona, Espana), suplementado con
proteinas de alto valor biolégico (1,5 g/kg/dfa). La férmu-
la alimentaria fue bien aceptada y tolerada. En 2 semanas
se normalizaron el 4cido metilmalénico y la homocistine-
mia, pero la homocisteina total y la homocistinuria persis-
tieron elevadas (tabla 1) (fig. 1). Aunque mejoré la suc-
cion, tolerando la alimentacion oral, persistio la hipotonia
marcada. A los 3 meses se inici6 tratamiento con betaina
anhidra (3 g/dia), observandose una evidente disminucion
de la homocisteina total, pero sin lograr valores norma-
les; la homocistinuria si se normaliz6 a los 6 meses de
tratamiento con betaina (tabla 1) (fig. 1).

A los 15 meses se mantiene la dieta hipoproteica, hi-
droxicobalamina (1 mg/48 h), carnitina (50 mg/kg/dia) y
betaina (4 g/dia). La homocistinuria y la homocistinemia
son normales; el acido metilmalénico y la homocisteina
estan elevados; la metioninemia es normal (tabla 1). La
longitud se encuentra en el percentil 75; el peso y el pe-
rimetro cefilico alcanzaron el percentil 25 (fig. 2). La ex-
ploracion clinica demostrd siempre un retraso madurativo
global con sindrome hipoténico de predominio axial. El
desarrollo general experimenté una llamativa mejoria a
partir de los 5 meses.

Actualmente se mantiene sentado, logra la bipedesta-
cién con apoyo y coge objetos con un componente ate-
toide en su manipulacion. Atiende a los sonidos y sigue
con la mirada, aunque presenta un nistagmo horizontal al
fijarla y en posiciones extremas. El paciente acude a esti-
mulacion temprana y a fisioterapia.

DiscusiON

El diagndstico precoz de la AMMH requiere un alto gra-
do de sospecha cuando no existen antecedentes familia-
res. El diagnéstico tardio fuera del periodo neonatal se
basa en hallazgos clinicos como retraso de crecimiento,
megaloblastosis, encefalopatia progresiva, demencia, es-
pasticidad, mielopatia y retinopatia degenerativa4. En
este caso, la marcada hipotonia y la débil succién con-
dujeron al diagndstico precoz a los 15 dias de vida a tra-
vés del patrén bioquimico caracteristico (tabla 1), la in-



Aciduria metilmalénica con homocistinuria: mejoria con betaina

180

250
Hidroxicobalamina

160

140

120

100

80 -

Hematdcrito

60

40 A

20 A

- 200
Betaina

- 150

Hcyp

- 100

r 50

0,5
Figura 1. Evolucion de los valo-
res de homocistinuria (Hco, en
mmol/mol creatinina) y homo-
cisteinemia total plasmdtica
(Hcyp, en umol/l) en relacion
al tratamiento con betaina.
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corporacion disminuida de propionato a las proteinas en
fibroblastos (técnica que permite el diagnéstico prenatal)
y el estudio genético que confirmé la pertenencia al gru-
po de complementacion cblC. A pesar del diagnéstico
precoz y del tratamiento correcto, los pacientes cblC no
tienen siempre un pronéstico favorable30:13,

La hidroxicobalamina es un cofactor de la conversion
enzimatica de 4dcido metilmalonico a acido succinico y su
suplementacion puede reducir el acido metilmalénico a
niveles no toxicos en pacientes respondedores; esta res-
puesta se observa en una semana y se asocia con un me-

jor prondstico general#08.13 En este caso, el dcido metil-
maldnico y la homocistinemia disminuyeron tras 2 se-
manas de tratamiento (v. tabla 1). La homocistinuria se
redujo, pero no se normalizo. La homocisteina total, prin-
cipal factor de riesgo de tromboembolismo en esta en-
fermedad>!4, se mantuvo muy elevada, por encima de
100 wmol/1 (fig. 1). La situacion clinica general no mejo-
16, en contra de lo descrito en otros casos®15:1,

La betaina aporta grupos metilo para la remetilacion
de la homocisteina hacia metionina en una via metabodli-
ca secundaria®®. En este caso se administr6 a los 3 meses,
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normalizindose la homocistinuria y la hipometioninemia
en 6 meses. La homocisteina total se redujo hasta el 66%
(tabla 1), en concordancia con otros casos 710121617 ' que
consiguieron hasta el 74% de reduccion®!8. La betaina no
posee contraindicaciones absolutas de uso y los efectos
secundarios descritos son minimos y limitados al aparato
digestivo (nauseas, diarrea y molestias abdominales ines-
pecificas). La seguridad del uso de la betaina se ha de-
mostrado en diversos estudios>#10.12.18 En este caso, tras
un afo de tratamiento no se ha detectado ningin efecto
secundario.

No se han utilizado otras posibilidades terapéuticas
descritas para la homocistinuria clasica o la aciduria me-
tilmalénica, como la piridoxina, el acido félico o el me-
tronidazol48.11,

La evolucion neurologica descrita en otros casos, a pe-
sar del tratamiento correcto, es hacia una rapida y pro-
gresiva encefalopatia y deterioro neurologico® 1319, Los
factores que anticipan un peor prondstico son el inicio
precoz y el no responder a la hidroxicobalamina; en la
aciduria metilmalonica es tipica la ausencia de respuesta
a la hidroxicobalamina®. En este caso, aunque respondi6
analiticamente a la hidroxicobalamina, el retraso madu-
rativo global se mantuvo. Fue la asociacion de betaina al
tratamiento la que provocé una llamativa mejoria en su
desarrollo, tal y como describen algunos autores*20. Los
avances mas notables se consiguieron en el contacto sen-
sorial y en la interaccién social. Persiste la hipotonia glo-
bal, pero ha logrado estabilidad en la sedestacion y la bi-
pedestacion con apoyo. No ha presentado involucion de
ningdn logro psicomotor.

Debe considerarse que la mayoria de las publicaciones
previas corresponden a casos de aciduria metilmalénica y
de homocistinuria clasica, no siendo sus resultados y con-
clusiones directamente aplicables y comparables con los
de la AMMH>-11.13,17,18

El desarrollo somatométrico en los casos de AMMH de
comienzo precoz suele ser muy deficiente!3. En este caso,
el tratamiento con betaina propicié una mejora de los
percentiles de la longitud, desde ser inferior al 3 a alcan-
zar mantenidamente el 75. El peso y el perimetro cefali-
co también experimentaron una mejoria; en la actualidad
ambos se mantienen dentro de la normalidad, no pre-
sentando microcefalia (fig. 2).

En la evolucion no se han presentado otras complica-
ciones de la AMMH tipo ¢blC34: infecciones recurren-
tes, episodios de cetoacidosis, alteraciones hematologi-
cas, sindrome hemolitico-urémico neonatal, nefropatia,
miocardiopatia, hidrocefalia comunicante o afectacién
multiorgdnica. El nistagmo y la alteracion de los poten-
ciales evocados visuales ya estaban descritos en otros
casos?,

Concluyendo, la betaina es segura en el tratamiento de
la AMMH de inicio neonatal. Su administracién adicio-
nal, junto a la hidroxicobalamina, la carnitina y la dieta hi-
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poproteica, se ha mostrado efectiva tanto en la reduc-
cién de la homocistinuria y de la homocisteinemia, como
en la mejor evolucion del retraso de desarrollo neurol6-
gico y somatométrico de este paciente.
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